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Summary
Drug-induced liver injury
Despite of strict requirements for development of drug 
remedies imposed by regulatory agencies, the cases of 
drug-indused liver injury are one of the public health 
issues. Drug-indused liver pathology is a challenge for 
specialists in the assassment of patients not only due to 
its potential severity but also due to the incapacity to 
make the fi nal diagnosis in the majority of cases. Acute 
drug-indused liver injury have a probability of approxi-
mately 10% evolution to severe, or even fulminant or 
chronic forms. A study of the special literature from the 
MEDLINE database, using the PubMed search engine, 
was conducted. Drugs or, more commonly, their metabo-
lites affect liver function either directly or by triggering 
an autoimmune response. Currently, the most commonly 
used serum biomarkers to detect and monitor acute 
and chronic liver injury are alanine aminotransferase, 
aspartate aminotransferase, alkaline phosphatase and 
total bilirubin. Efforts are now being made to identify 
new biomarkers with high sensibility and high specifi c-
ity of liver injury of drug origin. Proposed biomarkers 
include serum markers: sorbitol dehydrogenase, glu-
tathione s-transferase, glutamate dehydrogenase. To 
improve the diagnosis and prognosis of drug-indused 
liver injury, it is necessary to continue the research in 
order to confi rm the importance of new biomarkers.
Keywords: drug-induced liver injury, biomarkers, ALT, 
miR-122, APAP
Резюме
Поражения печени лекарственными препара-
тами
Несмотря на жесткие требования к разработке 
лекарственных препаратов, которые используются 
регулирующими агентствами, случаи поражения пе-
чени лекарственными препаратами являются одной 
из проблем общественного здоровья. Поражения 
печени лекарственными препаратами являются 
проблемой для специалистов не только из-за их по-
тенциальной серьезности при обследовании пациен-
тов, но и из-за трудностей, возникающих при поста-
новке окончательного диагноза. Поражения печени 
лекарственными препаратами имеют вероятность 
около 10% перехода в тяжёлую хроническую или 
даже летальную форму. Изучение литературы в 
базе данных MEDLINE проводилось с использова-
нием поисковой системы PubMed. Лекарственные 
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препараты или чаще всего их метаболиты непо-
средственно поражают функцию печени или вы-
зывают аутоиммунный ответ. На данный момент, 
наиболее часто используемыми биомаркерами для 
диагностики и мониторинга острых и хронических 
поражений печени являются: аланинаминотранс-
фераза (АЛТ), аспартатаминотрансфераза (АСТ), 
щелочная фосфатаза (ЩФ) и общий билирубин. В 
настоящее время прилагаются усилия по выявлению 
новых биомаркеров поражений печени лекарствен-
ными препаратами с высокой чувствительностью 
и специфичностью. Новые биомаркеры включают: 
маркеры поражения печени (сорбитолдегидроге-
наза, глутатион-s-трансфераза) и митохондри-
альной дисфункции (глутаматдегидрогеназа). Для 
улучшения диагностики и прогноза поражений 
печени лекарственными препаратами, необходимы 
исследования для подтверждения важности новых 
биомаркеров с высокой специфичностью и чувстви-
тельностью.
Ключевые слова: поражения печени лекарственны-
ми препаратами, биомаркеры, AЛT, микро-РНК-122, 
aцетоминофен
Introducere
În pofida cerințelor stricte pentru dezvol-
tarea remediilor medicamentoase impuse de 
agențiile de reglementare, cazurile de leziuni 
hepatice induse de medicamente reprezintă una 
dintre problemele sănătății publice. Patologia 
ficatului indusă de medicamente este o provo-
care pentru specialiști în evaluarea pacienților nu 
numai din cauza gravității sale potențiale, dar și 
a incapacităţii de a stabili un diagnostic definitiv 
în majoritatea cazurilor [5, 6]. Leziunile hepatice 
acute induse de medicamente au o probabilitate 
de aproximativ 10% de evoluție spre forme cro-
nice severe sau chiar fulminante [1, 2].
Este important ca medicii-specialiști în 
gastroenterologie și hepatologie să țină cont 
de posibilitatea apariției leziunelor hepatice 
induse de medicamente la pacienții cu leziuni 
hepatice acute sau cronice de etiologie neclară. 
Inițial, proprietăți hepatotoxice au fost depistate 
la unele remedii farmacologice, însă ulterior 
s-a determinat că unele plante și suplimentele 
alimentare de asemenea pot provoca hepato-
toxicitate [3, 5, 6].
Materiale și metode
A fost efectuat un studiu al literaturii de 
specialitate din baza de date MEDLINE, utilizând 
motorul de căutare PubMed. În procesul de 
căutare au fost folosite următoarele cuvinte-
cheie: leziuni hepatice medicamentoase, markeri 
ai leziunilor hepatice.
Rezultate și discuții
Leziunile hepatice induse de xenobiotice 
(medicamente, plante medicinale și suplimente 
alimentare) reprezintă o serie de fenotipuri cu 
diferită severitate, de la modificări asimptom-
atice ale testelor de laborator la hepatite acute, 
sindroame autoimune, steatoză hepatică și 
insuficiență hepatică [2, 6, 16].
Varietatea hepatopatiilor medicamentoase 
cuprinde un spectru vast de patologii [16]:
1) necroza hepatica;
2) colestaza;
3) hepatosteatoza; 
4) leziunile vasculare;
5) tumorile hepatice;
6) hepatita cronică.
Hepatopatiile medicamentoase sunt 
afecțiuni care după simptomatologie pot avea 
similitudini cu alte tipuri de boli hepatice acu-
te sau cronice, de aceea patologiile de origine 
medicamentoasă reprezintă o provocare pentru 
clinicieni în diagnosticul diferențial și în stabilirea 
diagnosticului definitiv [6–11]. Ficatul este o țintă 
specială pentru medicamente datorită rolului său 
în dezintoxicarea și metabolizarea produselor 
chimice. Unele medicamente sau, mai frecvent, 
metaboliții acestora afectează funcțiile ficatului 
direct sau prin intermediul declanșării unui răs-
puns autoimun [3].
Un şir de studii in vitro şi in vivo sugerează 
că stresul oxidativ şi sindromul de peroxidare 
asociat provoacă dereglări ce determină evoluţia 
negativă a afecţiunilor hepatice cornice spre 
fibroză. Dezvoltarea afecţiunilor hepatice cronice 
este asociată cu acumularea compuşilor carboni-
lici, 4-hidroxinonenalului şi dialdehidei malonice 
(DAM) în ficat. Acest fenomen, care este însoţit de 
o creştere a numărului de celule hepatice stelate 
sugerează că peroxidarea lipidică poate contribui 
la stimularea sintezei de colagen şi la proliferarea 
acestor celule. Oxidarea peroxidică a lipidelor cu 
radicali liberi dereglează funcţionarea sistemelor 
membranare ale celulei, inclusiv ale lizozomilor, 
provocând creşterea permeabilităţii lor, fapt 
considerat un mecanism universal al leziunilor 
celulare la nivel membranar [17].
Leziunile hepatice induse de medicamente 
reprezinta până la 5% din toate bolile hepato-
biliare, aproximativ 10% din cazurile de hepatita 
au origine medicamentoasa [2, 6]. Un raport al 
Organizației Mondiale a Sănătății (OMS) privind 
leziunile hepatice induse de medicamente a in-
dicat că numărul de cazuri a crescut începând cu 
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anii ’90 [3]. Un studiu de cohortă realizat în Franța 
a stabilit o incidență de 14 cazuri la 100.000 de 
locuitori [4, 5]. Un alt studiu, realizat în Islanda [3], 
a raportat o incidență de leziuni hepatice induse 
de medicamente  de 19,1 cazuri la 100.000 de 
locuitori.
Аproximativ 1000 de preparatele farmace-
utice au fost implicate in producerea leziunelor 
hepatice medicamentoase [10, 11].
Conform datelor unui studiu realizat în SUA 
(2012), au fost stabilite principalele grupe de 
medicamente care pot induce diverse leziuni 
hepatice [7, 9, 10, 12]:
1) preparatele antimicrobiene și antivirale 
− 45,5%; 
2) preparatele utilizate în tratamentul 
afecțiunilor sistemului nervos central (antiepi-
leptice, antidepresive, antipsihotice) – 15% ;
3) imunomodulatoarele și analgezicele – 
10,5%; 
4) suplimentele alimentare − 9%.
Unele studii [13–16] stipulează că leziunile 
hepatice induse de medicamente sunt determi-
nate de mai mulți factori și depind de:
a) natura preparatului cu potențialul he-
patotoxic (lipofilia preparatului, doza acestuia, 
expunerea cronică, structura chimică, greutatea 
moleculară); 
b)  factorii interni (vârstă∕sex, statusul hor-
monal, stilul de viață, comorbidități, prezența 
patologiilor hepatice, medicație concomitenta, 
microbiome);
c) factori genetici;
d) factori imunologici (coinfecțiile virale, 
expunerea repetată la medicamente,  prescrierea 
de imunomodulatori, căi tolerogenice defecte);
e) factori metabolici (generarea metaboliților 
reactivi, modificarea clearance-ului, erori în 
procesul de detoxificare, inducție sau inhibare 
enzimatică, consumul de etanol, malnutriția). 
Biomarkerii sunt analiți din sânge, urină 
sau alte probe biologice care ar putea oferi o 
perspectiva asupra severității, cauzei sau rezulta-
tului unui episod de leziune hepatică indusă de 
medicamente. În plus, biomarkerii pot imbunătăți 
viteza sau precizia unui diagnostic de asemenea 
leziuni.
În mod ideal, examinarea directă a țesutului 
hepatic ar oferi cea mai complexă înțelegere a 
mecanismelor fiziopatologice implicate în lezi-
unile hepatice induse de medicamente, însă este 
mai dificil de realizat. Actualmente, cel mai frec-
vent utilizați biomarkeri serici pentru a detecta și 
a monotoriza leziunile hepatice acute și cronice 
sunt: alaninaminotransferaza (ALT), aspartata-
minotransferaza (AST), fosfataza alcalină (FA) și 
bilirubina totală [5, 6, 18]. 
Alaninaminotransferaza serică este mai spe-
cifică leziunilor hepatice decât AST, dar nu reflectă 
etiologia leziunilor și poate prezenta niveluri 
crescute și la subiecții cu alte patologii [5, 6, 16]. 
În mod similar, și activitatea serică a fosfatazei al-
caline nu este specifică leziunilor hepatice. Nivelul 
bilirubinei totale este un marker nespecific pentru 
majoritatea formelor de boală hepatică, deoarece 
crește numai în situațiile în care sunt prezente 
leziuni hepatice extinse sau prin inhibiția directă 
a transportorilor biliari [5, 6].
Hipoalbuminemia la pacienții cu lupus eri-
tematos sistemic și artrită reumatoidă juvenilă 
este un factor de risc bine documentat în leziunile 
hepatice [5]. 
Noi biomarkeri ai leziunilor hepatice [5]
Analit Sursă şi semnifi caţie
Efi cacitatea 
testării 
1. Sorbitol 
dehidrogenază 
(SDH) 
Leziunile 
specifi ce 
hepatocitelor
Markerul 
leziunilor hepatice 
acute
2. Glutation 
S-transferază alfa 
(GSTa)
Leziunile hepatice 
şi renale
Indicator timpuriu 
al leziunii 
hepatice acute şi 
leziunii renale
3. Glutamat 
dehidrogenaza 
(GLDH)
Distrugerea 
mitocondriilor 
hepatocitare
Creşte în patologii 
cronice ale 
fi catului
4. Micro-ARN-uri 
(miR-122, 
miR-192)
Eliberarea 
specifi că din  
hepatocite 
deteriorate
Se eliberează în 
plasmă în leziuni 
acute şi cronice 
ale fi catului
5. HMGB 1
Indicatorul 
de necroză 
hepatocitară
Este specifi c nu 
numai pentru fi cat
6. Fragmente de 
citokeratin 18
Markerul  
apoptozei celulare
Este specifi c nu 
numai pentru fi cat
7. M-30 Markerul apoptozei
8. M-65
Indicator de 
apoptoză 
şi necroză 
hepatocitară
9. Serum 
Cys-APAP 
adducts
Indicator de 
supradozaj 
cu APAP 
(paracetamol)
Monitorizarea 
tratamentului
137
H E P A T O L O G I E
Actualmente se depun eforturi de identifi-
care a noilor biomarkeri cu sensibilitate și speci-
ficitate înaltă ai leziunilor hepatice de origine 
medicamentoasă. Biomarkerii propuși includ 
markeri serici ai leziunilor hepatice (sorbitol 
dehidrogenază – SDH, glutation s-transferază 
– GSTa) și ai disfuncției mitocondriale (gluta-
mat dehidrogenază sau GLDH). De asemenea, 
descoperirea micro-ARN-ului circulant în ser a 
demonstrat o nouă specificitate tisulară a miR-
122 pentru leziunile hepatice [5, 6].
Nivelurile serice ale keratinei-18 (K-18) și 
alarminei (high mobility group box 1 – HMGB-1) 
– proteină nucleară cu mobilitate crescută  și nu-
meroase funcții desfăsurate la nivelul nucleului, 
dar care – surprinzător – deține un rol extracelular 
foarte important, reprezentat de capacitatea de 
a semnaliza distrugerea celulară și tisulară, pot fi 
utilizate în calitate de biomarkeri de apoptoză sau 
necroză. Cu toate acestea, niciunul dintre acești 
biomarkeri nu este specific leziunilor țesutului 
hepatic. M-30 este o proteină serică ce recunoaște 
selectiv neoepitopii scindați de caspază ai K-18 
eliberați din hepatocitele supuse procesului 
de apoptoză, în timp ce nivelul seric  al M-65 
reflectă moartea totală a hepatocitelor (apoptoză 
și necroză). Biomarkerul M-30, în combinație cu 
alți parametri de laborator, recent a fost dovedit 
a fi superior criteriilor King`s College Criteria în 
predicția supraviețuirii spontane în insuficiența 
hepatică acută [5].
Citokinele și chemokinele serice de ase-
menea s-au dovedit a fi utile ca biomarkeri 
în diagnosticul și/sau prognosticul leziunilor 
hepatice induse de medicamente. Recent, Drug-
indused liver injury network a finalizat un studiu 
a 27 analiți imuni la 78 de subiecți care au fost 
investigați în termen de două săptămâni de la 
debutul patologiei respective și peste 6 luni. În 
rezultatul studiului s-au obținut valori scăzute ale 
IL-9, IL-17, iar în combinație cu albumina serică 
au fost stabiliți ca factori de predicție a necrozei 
hepatocitare. Nivelurile scăzute ale citokinelor 
IL-9 și IL-17 reflectă un prognostic nefavorabil al 
leziunilor hepatice de origine medicamentoasă 
[5, 6].
Heparinele sunt o clasă de preparate utiliza-
te pe larg, iar administrarea acestora este frecvent 
asociată cu creșteri ușoare și nonprogresive ale 
valorilor serice ale ALT, însă fără repercusiuni 
negative asupra funcțiilor hepatice. Un studiu 
recent, realizat pe 48 de bărbați sănătoși care au 
folosit timp de cinci zile heparină, a demonstrat 
o creștere a nivelului AST și ALT în 90% cazuri. 
Totodată, s-au menționat creșteri semnificative 
și ale nivelurilor serice de SDH, GLDH, miR-122 
și HMGB-1, cu toate acestea, concentrația serică 
a K-18 ca indicator al apoptozei nu s-a modificat 
semnificativ [5].
Un alt studiu realizat, în care au fost utilizate 
doze terapeutice de acetaminofen (APAP) timp 
de cinci zile la voluntari sănătoși, a evidențiat 
că aproximativ 30% din persoanele tratate au 
prezentat o creștere a nivelelor serice de ALT. 
De asemenea, s-a înregistrat o creștere a SDH și 
GLDH serice [5, 6]. Combinația nivelurilor înalte 
de miR-122, HMGB1 și K-18 a fost determinată ca 
predictor al leziunilor hepatice cu un grad înalt 
de precizie, comparativ cu activitatea serică a ALT, 
a INR (raport internațional normalizat) și nivelul 
APAP plasmatic [5]. 
Toxicitatea aspirinei pentru ficat se manifestă 
mai des într-o formă  anicterică (icter la mai puțin 
de 5%) și valorile transaminazelor se corelează cu 
concentrația serică a salicilatului (> 25 mg / 100 
ml) [2, 5, 6]. Necroză focală nespecifică, dege-
nerarea hepatocelulară sunt frecvent observate în 
histologia ficatului [5]. Aspirina afectează de ase-
menea și funcțiile mitocondriei, ce duce la acumu-
larea acizilor grași liberi în hepatocite și, ulterior, 
apare disfuncția metabolică severă, asociată cu 
microsteatoză. Un studiu experimental efectuat 
pe șobolani sugerează că acidul salicilic ar putea 
declanșa disfuncția mitocondrială, ce cauzează o 
scădere marcată a ATP intracelular, care, la rândul 
său, duce la o leziune hepatocelulară letală, prin 
mecanismul de peroxidare a lipidelor [5, 6].
Diclofenacul este medicamentul cel mai des 
utilizat în lume dintre antiinflamatoarele nestero-
idiene [6]. Majoritatea datelor despre reacțiile hepa-
tice la diclofenac provin din studiile retrospective. 
Diclofenacul este un exemplu tipic al combinației 
de factori cu hepatotoxicitate (metabolizarea 
medicamentului, formarea metaboliților reactivi și 
clearance-ul lor) ce determină severitatea afectării 
ficatului. Reacțiile hepatice severe și rata de spita-
lizare după administrarea diclofenacului sunt mai 
puțin frecvente, creșterea activității ALT se observă 
în doar 3% din cazuri [5]. 
Pentru a îmbunătăți diagnosticul și prognos-
ticul leziunilor hepatice induse de medicamente, 
este necesară continuarea cercetărilor, în scopul 
de a stabili noi biomarkeri cu specificitate și sen-
sibilitate înalte.
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Concluzii
1. Cazurile leziunilor hepatice de origine 
medicamenoasă reprezintă una dintre proble-
mele sănătății publice, deoarece au probabilitate 
de evoluție spre forme cronice severe sau chiar 
fulminante. 
2. Biomarkerii serici care sunt utilizați în di-
agnosticul și prognosticul patologiei respective 
sunt de generație precedentă: ALT, AST, FA și 
bilirubina totală.
3. Pentru a îmbunătăți diagnosticul și pro-
gnosticul leziunilor hepatice de origine medica-
mentoasă, sunt necesare studierea și elaborarea 
biomarkerilor noi, cu sensibilitate și specificitate 
înalte.
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